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【分子高血圧学 最新の進歩】
HMG-CoA還元酵素阻害薬lovastatinのアンジオテンシンII刺激による心
肥大形成に対する抑制効果
―新生児ラット培養心筋細胞における検討―
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われわれは．アンジオテンシン（A）１１刺激による心肥大形成瀞PKC/ＭＡＰキナーゼ系に

加えＲａｓ/lvlAPキナーゼ系を介す器か否か，もしこの系を介するならばHMG-CcA還元酵

素阻害薬Icvastatinにより，この系が抑制されるか否かを新生児ラット培養心溌細胞を用

いて検討した。心篭培養において餅Ａ斑刺激は蛋浅合成速度を充進させ，RNA/ＤＮＡ比y蛋

奮/ＤＮＡ比を塘加させた。Lcvastatinの前処置は，AII刺激によるこれら鋤増加を部分的

に抑制し，これらの抑制効果はmevaIonateを同時に前処理すると消失した。Lova篭tatｉｎ

またはcaIphostmcの単独投与では？AII刺激によるIvIAPキナーゼ活性の冗進をそれぞ

れ部分的に抑制し，両者の併用は完全に抑制した‘AII刺激は汽騒ｓ蛋白質活性を充進させ，

Iovasta減れは曇の充進を抑制した。以上より，HMG-coA還元酵素阻害薬Iova式atiIrIは

Ras/IV1APキナーゼ系を介してAII刺激時の心肥大形成を部分的に抑制すること儲さらに

墓のＡ亜刺激時の心肥大形成にはPKC/ＭＡＰキナーゼ系に加えRas/ＭＡＰキナーゼ系が

協調して関与していることが明示された．

鶴はｕめに

心肥大は圧負荷鞍どの機械的因子や神経・体液

性因子鞍どにより形或されるが，心筋虚血や心機

能の低下を引き起こす“体液性因子のひとつであ

るアン茨オテンシン(A)IIは，心鱗細胞艇おいて

アンジオテンシンタイプ１(ＡＴ,)受容体刺激によ

り，プロテインキナーゼＣ（PKC〉を介して

mitogen-“tivatedprctem(Ｍ:ＡＰ)キナーゼを活

性化し，蛋白合成充進を惹起するx>，最近．測ＡＰ

キナーゼの活性化にはＰＫＣを介する系のほかに

ＰＫＣ非依存性の系も鱒与することが報告されて

いる。また，種迩の綴胞において細胞外刺激Ｉこよ

り低分子量Ｇ蛋白質p2Xm恩(Ra愚）を介してＭＡＰ

キナーゼ系を活'陸化することが報告されている

が牢)霞心筋細胞にお蹴るAII刺激において,PKC／

ＭＡＰキナーゼ系に加えて，Ras/灘ＡＰキナーゼ

系がどのよう庭関与するのかは知られてい鞍い、

一方，高脂血症治療薬であるＨ斑Ｇ－ＣｃＡ還元酵

素阻害薬はmev薯I“ateの細胞内合成を抑制し，
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